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塩酸メトクロプラミド(ド ーパミン受容体阻害剤)の

EOG L/D比への影響

丸岩 大,金  時東,直井 信久,澤田

宮崎医科大学眼科学教室

惇

要  約

選択的 D2ド ーパ ミン作動性受容体阻害剤である塩酸メ トクロプラミド (10 mg)を 投与 して正常人 5名 10

眼に対 して electro‐ oculogram(EOG)を , 3名 6眼 に対 して electroretinogram(ERG)を 施行 した。EOG
では,15分 間の暗順応の後静注 した。投与前の L/D比の平均 と標準誤差は,2.13± 0.14で あった。投与後 ,

暗順応時の EOGの振幅は増大 し,L/D比 は 1.60± 0.07(p<0.01)と 有意に抑制 された。閃光 ERGに おいて,

a,b波の振幅の減弱 (12%と 11%)傾向,律動様小波 OP 2,OP3の振幅の増大 (23%と 19%)傾 向を認め

た。潜時は a波,OP2,OP3に て延長する傾向が見られた。本実験から網膜の D2ド ~パ ミン作動性受容体を

遮断することによりEOGの 明上昇が抑制 されることが判明 したがその機序の解明には更に研究が必要であ

る。 (日 眼会誌 96:375-380,1992)
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Effect of Metoclopramide, Dopamine Receptor Blocker,
on the EOG Light Peak
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Abstract
We studied the efrects of metoclopramide hydrochloride (MTCL), a D, -selective dopamine receptor

antagonist, on the electro-oculograms (EOGs) in 10 eyes of 5 healthy volunteers and on the electror-
etinograms (ERGs) in 6 eyes of 3 volunteers. MTCL was given intravenously after 15 minutes of dark
adaptation. The L/D ratio of EOG was 2.13+0.14 (mean+SE) before the administration of MTCL.
After the administration of MTCL, the dark-adapted EOG amplitudes increased transiently. MTCL
signiflcantly depressed the L/D ratio to 1.60+0.07 (p< 0.01). The a- and b-wave amplitudes of the flash
ERG decreasedby 12% andll/o respectively. However, the OP2 and OP3 amplitudes of oscillatory
potential increased by 23% and, lg94 respectively. The implicit times of all waves mentioned above
tended to be prolonged. This study shows that a blockade of Dz-dopamine receptor supresses the EOG
light peak. Further investigations are needed to clarify the exact mechanism of this efrect. (Acta Soc
Ophthalmol Jpn 96:375-380, 1992)
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I緒  言

常在電位明上昇 (Hght rise)は ,脊椎動物では光刺

激開始後約 10分 内外で認められる角膜側陽性の緩徐

な波である。1953年 Noelll)が ,ヨ ウ素酸ナ トリウムに

て網膜色素上皮細胞を障害すると明上昇が消失するこ

とを見出し,明上昇が網膜色素上皮由来の成分である

ことを指摘 した.ま た 1982年 に Gri“ ら2)お よび Lin‐

senmeierら 3)は ,細胞内微小電極を用いて明上昇の細

胞起源を研究し明上昇が網膜色素上皮細胞の basal膜

の緩徐な脱分極応答に由来することを見出した。光が

視細胞に吸収されて basal膜 が脱分極するまでの機序

の詳細は未だ不明であるが,現在のところ光が視細胞

に吸収 され第 1の伝達物質である“light‐ peak sub―

stance"が 放出され色素上皮の apical膜 の受容体に結

合 し次に網膜色素上皮細胞内の第 2の 伝達物質の濃度

を変化させることによりbasal膜 の脱分極を生じさせ

るのではないかと考えられている4)。 この第 1の伝達

物質である“light・ peak substance"の 候補の一つ とし

て ドーパ ミンがある4)5).

ドーパ ミンは,脊椎動物の網膜において重要な神経

伝達物質で内網状層, アマクリン細胞間に存在するこ

とが知 られており,光刺激またはカリウムによる脱分

極により細胞外に放出される0)7)。 また, ドーパ ミン受

容体には,中枢神経 と同様に Dl,D2の サブタイプが存

在 し,D2ド ~パ ミン受容体は,ウ シの粁体外節に,ラ ッ

ト,サル, ヒトにおいて外顆粒層に存在するとされて

いる8)9)。 網膜色素上皮における ドーパ ミン受容体の存

在は哺乳類では知 られていないが哺乳類以外では認め

られている1。

'H)。
下級な脊椎動物の 日内変動を示す

retinomotor movementに 関与する色素上皮細胞内の

色素移動は, ヒキガエルにおいては,Dl受 容体を介し

て green nshお よび Xenopus laevisに おいては D2受

容体を介して行われることが知 られている12,3)。

ドーパ ミンと常在電位,明上昇に関する最近の研究

として,Dawisら 5)は
,ネ コ潅流眼の実験において ドー

パ ミンは,低濃度 (10～ 20μ M)では常在電位を一時的

に増加させ,高濃度 (140 μM)では明極大をも抑制 し,

Dl受容体阻害剤である cis―nupenthixolに よっても同

様の結果を得たと報告 した。Ganemoreら口)は, ヒナ

の神経網膜―網膜色素上皮―脈絡膜標本を用いて ドー

パ ミンが明上昇を抑制することを示 した。Rudolfら
15)

は,2～ 4週 目のニフトリに ドーパ ミン,6‐ ヒドロキシ

ドーパ ミン (ド ーパ ミン作動性神経細胞に対する神経
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毒)を投与 し,indirect EOGを 施行 し, ドーパミンに

よる眼球常在電位の増加, ドーパ ミン枯渇状態での明

上昇,暗極小の増加を示した。

今回,われわれは正常人 5人に対 して D2ド ~パ ミン

作動性受容体阻害剤の一つである塩酸 メ トクロプラミ

ド (metoclopramide hydrochloride)10 mgを 静注 し

EOGへ の影響 および 3人 の正常人での ERGへ の影

響を調べ,興味ある知見を得たので ここに報告する。

II 対象と方法

対象は 23歳 から 33歳 まで (平均 26歳 )の 5名 (男

性 4名 ,女性 1名 )10眼で眼疾患を有 しない正常人で

ある。被検者は全て 1.0以 上の矯正視力を有し,一般

眼科検査 (細隙燈顕微鏡検査,眼圧,眼底検査等)に
おいて異常を示 さなかった。実験に際 しては実験内容

について十分に説明し,被検者の理解 と同意を得た。

EOGの測定には ル質edelek社 ERG‐ EOG stimulator(1

Hzにて視角 30° の位置の赤色固視灯が交互に点滅す

る)を用い,得 られた電位は日本電気三栄の7S12を

用いhigh cut i 30 Hz,low cut i O.5 Hz,感 度 50 μV/

divの条件にて増幅 した。

EOGの測定方法は,Mydrin P ③にて散瞳した後,15

分間の暗順応,15分間の明順応 (1,000 1ux)の 記録を

行ない対照 とした。後 日同時刻に選択的 D2受容体阻害

剤である塩酸 メ トクロプラミド (プ リンベランの 10

mgを静注しEOGを施行した。15分間の暗順応の後 ,

被験者に眼帯を行ないなおかつ閉眼 してもらい赤色光

のもとに 2 mlを 30秒以内に腕より静注し,そ れから

なお 15分間常在電位の変動を記録 した後,明順応を

15分間行った。1分間に 15か ら 20回 眼球を固視標に

従って左右運動 させその時に得 られた EOG波形の う

ちの 8か ら 10個 を目視で計測した。また塩酸メトクロ

プラミドによる EOG L/D比 低下の原因を推定するた

め,ERGを測定 した。ERGを施行 したものは 25歳か

ら 36歳 まで(平均 29歳)の 男性 3名 6眼である.ERG
の測定装置には,東洋メディカル社のポータブルERG
PE‐ 300を用いた。フラッシュ光は 20 Joule,測 定条件

は,時 定 数 0.2秒,感 度 100 μV/div,掃 引速 度 10

msec/divで ある。 フリッカーERGは電極内に埋め込

まれた赤色 LEDを刺激光源とした。ERGの 測定方法

は,散瞳下にて 20分間の暗順応後閃光 ERGを記録 ,

その後 5分間の明順応を行い 30 Hzフ リッカーERG
を施行し対照 とした。後日同時刻に塩酸 メトクロプラ

ミド10 mgを静注 し対照と同様の条件で ERGを記録
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した .

得 られた結果の有意差検定には t検定を用いた。
III 結  果

図 1に EOGの 平均 (n=10)を 経時的に示した。暗

順応開始後 8分で暗極小が認められそれに続き明順応
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図 1 コントロールの各時間ごとの平均のEOGと 標準誤差.(n=10)
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図 2 塩酸 メ トクロプラ ミド投与時の各時間 ごとの平均の EOGと 標準誤差。(n=10)
↑ :塩酸 メ トクロプラ ミド投与
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表1 塩酸メトクロプラミドの投与前後のEOGの L/D比

Ｄ
照

〕
対

L(MTCL)
/1

L(MTCL)
/1D(投 与前 ) D(MTCL}

右 左 右 左 右 左

症例 i

症例 2

症例 3

症例 4

症例 5

2.05

2.42

1.48

2.33

2.56

2.13

1.90

1.52

2.20

2.79

2.22

1.60

1.29

2.38

2.13

2.12

1.59

1.38

2.19

1.82

75

52

18

78

79

81

50

28

76

67

平均値 士標準誤差  2.1“ ±0.11 1.87± 0.12 1.60=0.07 ★

MTCL:塩酸メトクロプラミド

開始後 8分で明極大が認められた。図 2は塩酸 メ トク

ロプラミドを投与 した ときの EOG振幅の経過を表わ

したものである。対照と同様に暗順応開始後 8分に暗

極小が認められたのち,塩酸 メ トクロプラミドを静注

したところ急激なEOG振幅の (す なわち常在電位の)

上昇が認められた。この上昇は約 10分持続 し,常在電

位はその後徐々に低下 していった。その後明順応を開

始すると明順応開始後 9分に明上昇が認められた。薬

剤を投与 しなかった場 合 の L/D比 は,平均 2.13士

0.14(平均値±標準誤差)であった。塩酸 メ トクロプ

ラミドを投与した場合は,投与前の最小振幅 (すなわ

ち対照における暗極小に対する)を 基準 として L/D比

を計算すると1.87± 0.12であった。また薬剤投与後の

EOG最小振幅を暗極小 として計算するとL/D比 は

1.60± 0.07であった。対照 と後者を比べた場合調べた

すべての眼において L/D比の低下が認められ,塩酸メ

トクロプ ラ ミド投与前後 で有意の差が認め られた

(p<0.01)(表 1)。

ERGでは,投与前投与後に有意な差は見られなかっ

たものの,閃光 ERGでは a,b波 ,OPl波の減弱傾向,

OP2,OP3波 の増強傾向が認められた。潜時は全体的

に延長する傾向が見られた。30 Hzフ リッカーERGで
は,振幅の低下,位相のずれの増大する傾向が認めら

れた (表 2, 3).

IV 考  按

今回使用 した塩酸メトクロプラミド (プ リンペラン

⑪)は,選択的 D2受容体阻害剤で,臨床的には中枢性 ,

末槍性に腸管の運動の抑制作用があるので制吐剤 とし

て使用されている。本剤は pH 2.5～4.5で 2 ml中 に

10 mgの塩酸メトクロプラ ミドを含み浸透圧比は生理

食塩水に対して約 1で ある。血液内での半減期は 4時

ホp<0.01

表 2 塩酸メトクロプラミド投与前後のERG振幅

1辰  中冨  (μ V〕

対 照  塩酸メ トクロプラミド

閃光 ERC

a波

b波

OPl

OP2

0P3

フリッカーERC

430± 26

519■ 16

72■ 17

35■ 12

32±  6

77■ 23

379± 51

461■ 62

58±  7

43■ 11

38■  5

50■ 28

m± SEM(n=6)

↑ :塩酸メトクロプラミド投与後に増加傾向を示すもの

↓ :塩酸メトクロプラミド投与後に減少傾向を示すもの

表 3 塩酸メトクロプラミド投与前後の ERG潜時

潜  時   (m SeC)

対 照   塩酸メ トクロプラ ミド

閃光 ERC

a波

b波

OPl

OP2

0P3

フリッカーERC

9.4■ 0.9

14.9=3.3

18.0■ 0.6

25.1■ 0.5

31.9■ 1.1

38.9■ 2.1

9.7± 1.1

44.7± 5.2

18.3■ 0.3

25.8■ 0.4

33.3=1.3

41.8■ 2.1

miSEM(n=6)

間で,24時間以内に 80%が 腎臓から排泄され,眼内ヘ

の移行性は,はっきりしていないが血液脳関間は通過

する16).

網膜色素上皮由来の電位は血液中の浸透圧や pHの

変化に鋭敏であることが知 られている17)～ 19).本 剤は浸

透圧比はほぼ 1であるので浸透圧による常在電位への

↓

|

|

i

|

|
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影響は考えにくい。pHは低いが静注 した量も2 mlと

少なく血液の緩衝作用が働 くことなどより血液のpH
はほとんど変化 しないであろうと想像 される。pHの

影響について,Dawisら 19)は
,ネ コ潅流瞳において pH

の低下する状態では常在電位は一過性に低下 し逆に

pHが上昇するときは常在電位は一過性に増大すると

述べた。今回の結果においてもし塩酸 メ トクロプラミ

ド静注が血液 pHに影響を及ぼす とすれば血液 pHは

低下 し常在電位は一過性に減少するはずであるが,常

在電位は上昇してお り(図 2), このことは今回の結果

が血液の pHの変化にもとづ くものではないことを示

唆 している。

今回の実験では,D2受 容体阻害剤によりL/D比 の

低下をみた(表 1).D2受容体は,哺乳類の網膜におい

て光刺激を受けた際に刺激 されるとされている3)。 故

に,D2受容体をブロックすることは光の作用を抑制す

る方向に働 くことが推測される。

L/D比が低下 したメカニズムは in vivOの 実験とい

うこともあり推論の域を出ないが次のようなことが考

えられる。

まず,網膜色素上皮に D2受容体が存在しその受容体

が明上昇の発生に関与 していて塩酸 メ トクロプラミド

によリブロックされたと考えることも可能である。し

かし現在のところ哺乳類網膜色素上皮に D2受容体が

存在するという報告はない。また明上昇発生の第 2の

伝達物質 として cAMPが あげ られ てい るが5)20),

cAMPと 関係するのは Dl受容体で,ド ーパ ミンは,Dl

受容体と連結 したアデニレー トシクラーゼを活性化 し

て cAMPの 増加をもたらす21).Dawisら 5)は ,ネ コに

おいて高濃度 (480 μM)の cAMPは,常在電位を増加

させ,それは光刺激による明上昇と同様に basal膜の

分極によるとした。Nao‐ iら 20)は ,外因性のcAMPは
ヒナにおいて網膜色素上皮細胞の basal膜 の電気抵抗

を増加させるとともに basal膜 を過分極させることを

報告 し,Dawisら との違いは種差によるものであろう

と推論 している。

次に,塩酸メ トクロプラミドがアマクリン細胞の節

前 の抑制的 (D2)自 己受容体 に作用 しネガティブ

フィー ドバックを抑制することにより内因性 ドーパ ミ

ンの放出を促し,放出された ドーパ ミンが網膜色素上

皮に作用し明上昇を抑制 した可能性も考えられる。明

上昇に網膜内層が関与 しているとする報告は多くみら

れる22)23).Dawisら 5)は ,先 の述べたネコ潅流眼の実験

において,網膜神経から遊離される ドーパ ミンが明上
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昇に関与す る可能性を指摘 している.し か し,Gal‐

lemoreら 4)は , ヒナ神経網膜―網膜色素上皮―脈絡膜

標本を用いた実験で ドーパ ミンが明上昇を抑制するこ

とを示した うえで, これらの結果は ドーパ ミンに特異

的なものではないこと,潅流液中の C。
2+添加により

ca2+依 存性のシナプス伝達を遮断 し2次神経細胞ヘ

の伝達を阻害 した状態でも明上昇が正常に記録される

ことから,明上昇に網膜内層の関与は必須のものでは

ないことを示 している。われわれ も明上昇が視細胞

―網膜色素上皮間の相互作用によって発生すると考え

ているが,網膜内層からの ドーパ ミンが網膜色素上皮

の電気的応答を変化させる可能性は十分考えられる。

最後に視細胞に塩酸メトクロプラミドが影響をおよ

ぼした可能性がある。この作用は視細胞への直接作用

であっても,ま た網膜内層を介したフィー ドバ ックで

あってもよい。 この可能性を裏づけるため,我々は塩

酸メトクロプラド ドを投与して閃光 EGR,フ リッカー

ERGを記録した。その結果 a,b波,OPlの減少傾向,

OP2,OP3の 増大傾向を見た。 これは さきに Jaffe

ら24)が ヒトで行った実験を追試 した ものであるが,

我々の結果は彼らのものとほぼ一致 した。また,Gott‐

lobら 25)は , ド_パ ミンの前駆体であるレボ ドーバを

ヒトに内服投与 し,暗所見 ERGにおいて b波の振幅

の増大,潜時の延長を示 している。 これらの結果を総

合すると,明上昇の引き金 となる視細胞の光に対する

過分極応答が塩酸 メトクロプラミドで抑制 されるため

に明上昇も抑制 された可能性が考えられる。ただし,

塩酸メ トクロプラミド投与後常在電位の増加を認めて

お り,網膜色素上皮細胞にたいして何らかのかたちで

作用している可能性が高い。

このように今回の実験において観察 された L/D比

の低下は,1)D2受容体阻害剤が視細胞に作用 しその

結果視細胞の光に対する感受性が低下 したため,2)

D2受容体阻害剤が直接色素上皮に存在する D2受容体

に作用したため,3)抑制的 (D2)自 己受容体を介して

ネガティブフィー ドバ ックが働き内因性 ドーパ ミンが

増加しそのための影響が生じた,4)そ れらの相互作用

による結果,な どが考えられるがその機序は不明であ

る。今後更に,in vitro,in ViVOで の動物実験が必要

である。
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